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論 文 内 容 要
?
緒.論
核酸の慨究に当つてその構成塩基をなすピリミジン,ブ リン誘導体につ きその関連化合体の新
'
規含成,或 いはその合成法の開発を行ないまた得 られた誘導体のスペ クトル的挙動を検討するこ
とはは左はだ重要左ことと考えられる。
本概究では核酸ピ.リミジン塩基の1-Gy脅ユohex:y1誘導体の合成を球み新規左径路で
μracil,5噂bro班ouracil,ぢhy皿iロe,cytosine,4"thi◎ural℃il,お・よび
2,4鴨d践hiour「acilの各1鞠Gyclohexyl置換体 を合成 した。また これ らの置換体の
紫外 スペク トル的挙動を検討 した。
更 に核酸 ブリン塩基の1つ であるア デニンについてその9位 置換誘導体の新簡易合成法 を開発 し.,
得 られた誘導体を更にメチル化属洛鮒 し,1.9一 ジ置換 アデニンを得た。'また ピ リミジ ンの比較
的互変異性 の可能性の少ないアミノ ・クロル澄 よび メチル置撫体を'54種合成 してその赤外吸奴
スペク トルを測定(K:Br錠 剤法)し,四H2の 伸縮振動 細よび変 角振 動,ピ リミジ ン芳香環の
C窟C澄 よび σ賜Nの 骨格振動診 よび置換基 の位置 と数に よる核C-H変 角振動の変化・について
検討 を加えたσ
実験結果及び考察
2
1-Gyolohexyluracilはe右hylaorylate(1)とGycエohexyla孤iロθと
の反応に よつ て得 られるethyl翼 一cyGlohexyユー 19-alaninate(丑)を塩 酸酸性溶液
中 シァ ン酸 カリ、ウムで閉i漿レて1鞘cyclohexyl門5,6-dihydro葛raGil(皿)とし,常
法 により氷酢酸中5{プ ロム体(翼)と 左 し,こ れ をDMF中 で還流煮沸 して脱HBπ し,期 待
す る1一・y・ユ。h・xア・u…U(V)を 得 た・VはG#・ ・d卿 く脆 舳 して合成軽
ζともで.きる。
thym'neの1鞠Gy今'。heXy!誘導体 も伺 榔 聯hyhethaC「y'a七eを 隅 獺
として鞄→短の如 く合成した。
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またVと 等 モルの五硫化 リンとを ピリミジン中加熱反応させ ることによ わ4鴨hiouraGiユ
誘導体 と左し,封 管 中アルコ、一ル性 アンそニァで処理 して1。cyclohxyloy七〇si且eを得
た。
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上 で得 られた1-cyclQhexyl置 換 .ビリ.ミジン誘導体の紫外吸収ス ペク ト・・セ轍 形縁 び.
pH依存性の点 で,対 応する 歪一アルキル置換 体に近似 し,3一 アルキル置換体 と異.左つている。
1-oyGlohexylOy七〇sine(XN)の 場合酸性溶液の吸収極大はア ルカ リ性溶液のそれ よ
帳 減長部 嘘 置 し5鑛:も大でこのP聴 存性卿 一皿・毛hyl・yち 。・in・のスペ ク トル的挙
動 と並行 して齢 り,1一皿ethylisocytos手r【e澄 よび5一 皿eτhylcy℃osineの
挙動 とは朋 ら;穿に異;をるo
また著者 はア デニンの9位 置換体 の簡易かつ収率 の良い合成法 として4争6-dichユoro、5.
煽ロitrOpyriエnidine(XV)を酢酸ア ンモニ ウムに て モノァ ミノ化 しX靱 とし 墜残 つた クロ
ル基を各種 アミ・ンと置換 して4鴨a血ino-6鞠substi加.teda皿ino-5-ni℃ropyri狙i3
diぬe(X櫃)を得た。 これに還元削 としてハ イ ドロサルヲァ ィ トを加え たのち18G。 以上加熱
還流 し・.5位二'トロ基 の還元 と同時 に閉壌反応を行 を うと.き,,嬉収率 で9-substituted
aden訟e〈XX)を得るこ とがで きた。XVを 出発物質 と して,通 算収 率は既存の:方法が20%
前後であるのに対 し25-5零%と 高 く反応工程 も短縮 され ている。
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得 られた誘導俸の うちe七hyl・澄よびbenzy1置換体につ きmethylp-toluρnes'U工噛
fonateに てメチル化を行左 うと得 られた成績体の紫外スペクpレ は酸性,中 性 澄よびpH
でα77で壁 酵 醐 のト ク耀 勤し如 こと・勲 ・H備 近で肩赫 られる1こと左どで
1,9-dユ狙eτhア■a飾葺短8と 向檬の挙動 を示すσまたこの成績体 な強 アル カリ姓で長波長 シフ
トを起 し 蓼6-amim糠ethyladeni且e誘導体 への転位が考 え られるので1、9一 ジ置換ア
一4一
デニン誘導体 ど考え られ る。'
更に著 溝は ア ミノ,ク ロル澄 よびメチル置換 ピリミジンをまず 合成 によつセ得た。 この際特に
2,4-dichlorO自5,6-di瓢c}thア↓pyri玉且idユ馳eの ア ミノ化に まる成績体 として
Inp217。語 よび197。 の物質を得 たが 。これ らに対応す る2-alnino-4-hydroxy凄
よび4-a面n℃ 一2一町dr・xザ5,6-dime恥 γ・pyrimidineのク・・レ化成績体 と混
融 した結果,前 盾が2… ア ミノー4.一クロル体で後者が4一 ア ミノ 。2一 クロル体で ある ことを ・
確認 した。また2.4-dichloro-5騨皿ethy↓pyrlmidineのア ミノ化成績体 である憩p
250。 の物黄 はその紫外吸収 スペク トルに蔚 いで4一 アミノー2一 クロル置換体 のスペク トル
に類似 し,2一 ア ミノー4一 クロル置換体 の スペ ク トル とは異 宏る ことによ ウ4畔amlrlOb2囎
Ghユoro鞠5一皿e七hylpyri戯dineで ある～二とを確認 した。得 られた誘導体54種 につい
て赤外 吸収 スペク トル(K:Br錠剤法)を 測定 したo
まずNH2伸 縮振動訟 よび変 角振動 についてはピ リミジンの2位,4位 詮 よび5位 ア ミノ置換
体淀?い て瀾建 し,い ずれ も翼H2、伸縮振動 に帰覆 し うる2-4個 の強い吸収を示す。 これ らの
化合物は イミノ型 で左 く芳香族1級 ア ミノ基 として存在する と考え られる。非対称 伸縮振動は・
.54て2-5522儒"ユ に,対 称伸縮振動 は5.247…5145σ 〃 或 に表われてい るが,5.
一4個 の吸収帯 を示す ものは種々の水素結合に藩因する もの と考え られ る。2一 ア ミノ置換体 を
4」ア ミノ置 換体 と比較す ると4一 アミノ体が いずれ も低波数 に存 在す る。懐たN鴨 メチル アミ
ノ体の吸収は2260伽 弓 に1個 示 し一 級 ア ミノ基 とはつ 琴砂区別 され る。 また これ らの1
級 ア ミ!置換体 はすべ て1670「1650齪"1領 域 にN-H面 内変角に帰属し うる吸収を示
す。 この振動に対する置換基の影 響は比較的小さい。
面内骨格振動(核 二重結合伸縮振動)に 驚 してはいずれの麗換体 も160 .0-1450伽71
領域に5-4個 の鋭い吸収帯を有する。 ピリジ ン誘導体 のこの領域 での吸収 と比較 し,ピ リミジ .・'
ヒ誘導律の1600-1450伽 層三の吸収=はN-H変 角振動 と区別 して核二重結合.振動に よる
もの と考え差 支え 左い「と思われ る。 これ らの吸収が存左す ることに よ りこれ らピ リミジン誘導体.
撫 ず描 芳醗 で髄 蘇 と教 られ るr置 灘 に よう騨 としては ク・ル置難 では脚 ア
ミノ置換体に比し低波数に吸収を示し.,また高波数側の強い2つの吸収間の間隔が小さいことか
特長である⇔
核c一膿 筋 詠 つ瞳 は・… ゼ 髄 の鰍 翻 のG一晒 勲 触 蜘 鞭 ・ρる
吸収が テ トラ置換体 をのぞ き全部の ピリミジン誘導体 にみ られた。 しか しは つ きりとした置換基
の数 と位置 にょ為規則性を見出す ことは困難であつた。.2,4,6一トリ麗換体 は一般 には840
`5.一'
〇… 聴 の離 数畷 厩 示すが 欝 に2腿 アミノ鋤 恥 はハイ.ド酔 シ基鮪 するゆ
κ〔820-780伽 畷 の低波数 に吸収 を示 し,2位 のア ミノ基,ヒ ドロキシ基の強い電子 供
与性に 轟の低波数に移動 した 亀の と考之 られ る。150σ 一950伽 一塞領域での規則性 につい
て 搬 討 したが ・ピリミ.ジン誘導体 卿 ・ずれ 嗣25{3一 窄30膨4に 中程度 の 諒 た
哩00G-9506勿 鱒1に弱 い吸収 を有す ることがみ られ た切
蕊 括 及 び 結 諦
以上の研究に論い て得た結果 を要 約す ると次の如 くなる。
(1)核酸 ピ リミジン塩基の1一 シク獄ヘキシル誘導体数種を新規に合成 した 。
(2)得られた誘導体について紫外スペ ク トル的挙動を検討 した。
'(3)核酸 ブ リン塩基 で ある アデ ニ ン の 夕位置換誘導俵(ヌ クレォシ ドタィブ)の 簡易合成法
を開発 し,収 率の向上,反 応工程 の短縮をはか ることがで きた。
(む 上法 によつて得た化合物を更にメチル化 し新規 左る1,9卿 ジ置換アデ ニ ン数種 を得た。
(5)ピリミジンのア ミノ,ク ロル澄よびメチル置換体 を多数合成 し,そ の赤外ス ペク トル的挙
動 を検討 し ∫吸収帯の帰属論よび置換基 の位置影よび数に よる変化 等に新 らしい知見を得た。
噂6一
審 査 結 果 の 要 旨
この論文ば9核酸の構成塩基であるプリン澄よびピリミジン類の重要性に注目して,プ リン論
毒びピリミジぞ誘導体に⇒いて合成澄よび赤外吸収スペクトルの面から詳細な検討を行なつ準も
ので ある。
グ リン,ピ リミジン類の合成 に関 しては,ま ず有機溶媒に可溶な ピリミジ ン誘導体 を目的 とし
て,Uraci,ら5-bro皿Oura,ci工,thy皿i纂e,cア七〇8inθ,4一七hiOUracil,お・よ
び2,4-aith‡o"ra』ci■の各 ビリ・ミジン誘導体の 鷹一cy℃ユohexアユ体 を合戒 し,含 成法
緯 び成績体の柴 外吸収スペク トル的鵬 に関 して新た寡知 見を得た。 兼 アデニぞ の9位 護搬
体 の簡 易な合 成法 にっいて検討 し,5位:ニ トロピ9ミ ジン誘導体 猟らハ イ ドロナル フアイ トを用
いてニ トロ藻 の還元 と同時 に閉環反応 を行なつて アデニ'ンの9位 置換 体(ヌ クレオシ ドタイプ)
を得 た。 この:方法 は合成 径路が簡単で,し か も収率が よく,プ リン誘導体 の新規 な合成 法 として
注 目すべ きも'のと考え られ る。9位 置換 アデニンはこれ をさ らにメチル化反応 に付 し,数種 の
1汐 偏 〉ミガ置撰ナデごン類 にみちびいた。
㌧
っ ぎに核搬塩基の赤外スペクトル的検討 と しては,新 たに合虞 した,比 纐 勺耳変異性の可能性
の舞 し鴫 於 ジンのアミノ,如 ル 繍 ぴメチル灘 轡 踊 種について,K恥 錨ll激 功
赤外 吸鞭ス ペク トルを測定 した。 翼Hイ申縮振動(乙 ろ50αゼ 聖領域)は2位,4位 澄 よび5位 ア
ミ:iノ置換体 に2-4稠 み られ,い ずれ も芳香族1級 ア ミノ基 として存在 する と考え られ る。2一
ケミノ体 と4一 アミノ体 ではいずれ も後者が低波数 に存在する 。また 冠、9メチルア ミノ体は1級
ア ミノ基とはは?き り区鯛 された、 斑1変角振藪諏 弩5助 ジ1領 域 に出現 し。ピ リミジン芳香
環頒 内骨蔽 蝋 核二重結含騒)は 窪6G9一備 脚 噂玩 麟 し,こ妨 の振鎌 ついて,
置換基の位置と数による変化,診 ・よびその規貝彗性について検討 を加えた。
本研究の結果を要約すればっぎのと親)で ある。
11)核酸ピリミジン壌基の1一 シクロヘキシル誘導体数種を新規に合蔵 し蓼成績体の柴外スペ
クトル的挙動について知見を得たo
(2)アデニンの9位置換誘導体の新簡易合成法 を開発し,収率の向毒,反応工程 の短縮をはか
ることができた。
(3)アデニンの9位置換体をさらにメチル化 して,競規な1薄9一 ジ置換体アデニンを得た。
(4)54種のアミノ,ク ロル蜘よびメチル置換 ビリミジン誘導体について,赤外スペクトル的
挙動を検討 し,吸収帯の位罎と置換基の位置論よび数との聞の絹関性 を賜らかに した。
上記のごとピ,本論文は核酸関連化合体の合成法餐よぴ吸収スベク トルの分野で多 くの新 しい
知見を得てむ参,学位を授与するに値すると認められる。
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